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C A S U Ï S T I E K
MITOCHONDRIELE ENCEFALOMYOPATH1E, LACTAATACIDOSE 
EN STROKE-LIKE EPISODES (MELAS): EEN ZELDZAME OORZAAK 
VAN „STROKE” OP JONGVOLWASSEN LEEFTIJD
J .A .P . H IEL ', A. VERRI PS , F .J .M . GABREËLS', A. KEYSER ',
P. W ESSELIN G “, W. RUITENBEEK' \
* I
aandoeningen veroorzaakt door een structure­
le, biochemische of genetische afwijking van
mitoehondrieën (9, 14).
Mitoehondrieën
van
* ♦
eelorganelien
> \ ; i* ering ener-
gie genereren voor cellulaire processen door 
productie van ATP. 
hun eigen extrachromosomaal DNA, dat zich 
duidelijk onderscheidt van het DNA in de 
cern. De kennis van het 
DNA (mtDNA) is sinds de jaren tachtig, toen 
de eerste mutaties in het mtDNA werden 
ontdekt, snel toegenomen (9, 14). Sinds
tijd zijn vele verschillende klinische 
beelden beschreven, geassocieerd met puntmu-
taties of in het
. De • « de zogenaamde
ningen waarbij met name het centrale zenuw­
en
* *
Eén daarvan is Mitochondriële Encefalomyo- 
pathie, Lactaat en :
sLAS)(3, 12, 20).
In dit artikel wordt aan de hand van twee 
jongvolwassen patiënten met een „ s tro k e” 
nader ingegaan op dit bijzondere ziektebeeld.
Patiënte A, een vrouw van 22 jaar, werd 
verwezen naar ons ziekenhuis wegens heftige
I
Afdelingen Neurologie»
Pathologie, en
Laboratorium Kindergeneeskunde en Neurologie, Aca­
demisch Ziekenhuis Sl. Radboud, Nijmegen.
Sam envatting
*
Bij twee jongvolwassen patiënten met
I I *i*L' werd de diagnose
Mitochondriële Encefalomy opathie, Lac­
taat Acidose en Stroke-like episodes (ME­
LAS) gesteld. Bij beiden toonde DNA- 
onderzoek van spierweefsel een puntmuta- 
tie op nueleotidepositie 3243 van het 
mitochondriële DNA. De ziekte was snel 
progressief en leidde binnen I, respectie­
velijk 5 jaar tot de dood.
MELAS is een zeldzame materneel 
overervende aandoening die wordt be­
schouwd als een afzonderlijke entiteit bin­
nen de groep van de mitochondriopa- 
thieën. Pathogenese, klinisch beeld, dia-
O
woruen
 ^1/ ir*en %vi
T i lt
van dit ziekte
r  s n.
hoofdpijn, verwardheid en krachtverlies in de 
rechter liehaamshelft. Ze had een pereeptieve 
gehoorvermindering vanaf haar tiende jaar en 
een vertraue
was
ring en de snelle vermoeibaarheid bij inspan­
ning waren ook aanwezig bij haar grootmoe­
der (moeder van moeder) en bij de zuster van 
haar moeder en diens zoon. Haar moeder was 
overleden aan een status epilepticus van 
onduidelijke genese.
Bij lichamelijk onderzoek werd een kleine.
tengere jonge vrouw gezien 1,60 m,
gewicht 36 kg) mei een bloeddruk van 10/
70 mmHg en een regelmatige en gelijkmatige
s van 80/min. pulseerden
3 3 9
normaal en er werd «een geruis gehoord.o  kp cr cardiografie was normaal. Audiologisch on-
Patiënte was verward, afatiseh en apraktiseh. dcr/.oek toonde een ernstige bilaterale percep- 
Er was sprake van een homonieme hemianop- tieve gehoorvermindering (ongeveer 70 dB).
sie rechts en een lichte rechtszijdige hemipare- Bij oogheelkundig onderzoek werd een lichte
se. De voetz 
Babinski.
e verliep rechts volgens tapetoretinale degeneratie gevonden.
CT-scanonderzoek van het cerebrum toon- „ ragge
Een biopt uit de musculus quadriceps liet
zien. Biochemisch on-
de een pariëtotemporale hypodensiteit links derzoek (4) van het spierweefsel 
met bilaterale calcificaties in de basale ganglia
een
vermindering van de activiteit van de ademha-
(fig. 1). MRI-seanning gaf geen additionele lingsketenenzymen N A D H : Q, oxidoreducta-
R  i i i ■t I rI i  * m o n  i m n  t'i-i ii- > (■! t -t 11-11 / I v  ï \  . T G  m l  T ï  T / > Ï f !■' i ' 11 I ' i ; n  1I -i' 11 , 1informatie. Bij EEG-onderzoek stelde men een se (complex I): 39 mU.U citraat synthase 
diffuse bilaterale vertraging vast, alsmede een (normaal 44-264) en van het cytochrome
hypofunctie met irritatieve ontregelingen links c-oxidase (complex IV): 454-mU.U “ citraat
pariëtaal. Bij laboratoriumonderzoek werden 
een verhoogd serumlactaat en liquoiiaetaat 
gevonden met ook een lichte verhoging van puntmutatie op nucleotideposilie 3243 van het
synthase (normaal 810-3 120). 
±  (23) van het spierweefsel
het serum creatine-kinase (U 1). De uitsla- DNA ( 60 <y< gemuteerd
gen van het overige routine bloed- en liquor- mtDNA).
onderzoek waren normaal. Gedurende de opname van de patiënte trad
Het EMG liet een beeld zien passend bij spontaan een aanzienlijke verbetering op van 
een myopathie; de sensibele en motorische haar algehele toestand, doch fatische stoornis- 
geleidingstijden waren binnen de norm. Echo- sen bleven bestaan. Twee maanden later kreeg
ze echter opnieuw ernstige hoofdpijn gepaard 
gaande met braken en extreme vermoeidheid. 
Tevens ontwikkelde ze epileptische aanvallen 
en vertoonde ze periodiek agressief gedrag. 
Het EEG toonde bitemperopariëtale irritatieve 
stoornissen. Vanaf die tijd kreeg zij aan medi­
catie carbamazepine 3 x 100 mg/dag, thiamine 
3 x 100 mg/dag, riboflavine 3 x 9 mg/dag.
« ♦
pyridoxine 3 x 50 mg/dag, en carnitine 
2 x 1 000 ing/dag, helaas zonder duidelijk 
effect. Haar toestand verslechterde en zij over­
leed aan cardiopulmonale verwikkelingen bij­
na zes maanden na het begin van de eerste 
neurologische verschijnselen. Een echocardio- 
arafie verricht in de terminale fase loonde een
eardiomyopathie (in tegenstelling tot het eer­
der verrichte onderzoek). Hel lactaatgehalle in
serum was verder gestegen (tabel 1). 
Obductie werd niet verricht.
IL I
Luctciüt- en cvcatinekinusewuunlen
Palíente A Normaal
waarde
M m
serumiaetaat 2 984-6 970 1787-3 814
/•/,i>. I : Computertoniograin vim de hersenen van patiënte 
A : grote hypodensiteit links pariëtotemporaal en verkal­
kingen in de basale ganglia.
lii|iioi'!aeliiiit
serum CK
5 610
127 175
700-1 800 
timol/l 
I 380-1 900
UI1K>I/I
■ : 100 U/I
340
, een vrouw met een blanco locale laesies /¡en, met name li
.’anamnese, was tot haar culair, mei daarnaast lichte
mï ventri
en eere-
37ste levensjaar. Toen begon ze te klagen over hellaire corticale alrol’ie. EEG
gaande de linkszijdige trage activiteit mei scherpe
aken, visusstoormssen en soms valneigtn-
een aehoorverniinde-ge n.
ring. Op de leeftijd van 38 jaar bood zij z
aan met een
verlamming en
Bij laboratoriumonderzoek werd een ver­
hoogd serum- en liquorlactaatgehalte gevon-
I ). Verder leverde routine bloed- en
geen bijzonderheden op.
Bij algemeen lichamelijk onderzoek wer- EMG-onderzoek aan de benen toonde
( 1,60 m)
van duur met
V i \
waren
opticopathie aan hel licht.
Een biopt uit de m. quadriceps liel
1 1
I \
* i i %
se (4) van het spierweefsel loonde een normale 
activiteit van de enzymen van de ademhalings-
met echter wel een licht verminderde
oec
I
met corticale alrofie aan het licht, substraat ox¡datiesnelheid en een verminderde
MRI-onderzoek i ' crei
/•ï#, 2: Hlekironenmieroseopische opname van hersenweefsel van patiente H: accunuilalio van abnormale, gezwollen 
mitochondrieën in enkele gladde spiercellen van een arteriole in de (emporaalkwab (rbc -  rode bloedcel, cc endoiheelcel.
bl = basale membraan, gsc = gladde spiercel, horizontale lijn -  2 micrometer).
Patiënte werd poliklinisch behandeld driële genoom of, minder frequent, met een
met thiamine 2 X 500 mg/dag riboflavine T-naar-C puntmutatie op nucleotidepositie
x 10 mg/dag, en L-carnitine 3 x I 000 mu/ (nt) 3271 in het/elfde gen (5, 21). In ongeveer
i  1__
80-90 % van de gevallen wordt één van deze
De mutaties 
oxidatieve
dati.
s *
Anderhalf jaar daarna volgde een spoedop­
name wegens een status epilepticus. Hiervoor 
werd zij behandeld met fenytoïne en carbama- 
zepine. Het klinisch
mutaties
n stoornissen m
metabolisme met vaak 'iciënties van
werd verwikkeld NADH :Q 1 -oxidoreduetase (complex I) en/of
door een paralytische iletts die pas na enkele
herstelde. Na deze opname bleef zij 
anderhalf jaar in een redelijk stabiele toestand, 
zij het dat de woordvindingsstoornissen duide­
lijker werden.
Op ■jarige ontwikkelde zij
wederom een i leus en overleed aan ernstige 
hemodynamische verwikkelingen ten gevolge 
van sepsis. Bij autopsie werden in de herse­
nen (gewicht 940 gram, normaal 1 100- 
400 gram) symmetrische verwekingshaarden 
in de basaal-temporale en occipitale gebieden 
gevonden. Histologiseh onderzoek toonde zo-
wel gebieden met een geringe infarcering (la­
minaire nécrosé) alsook
w
meer uitgebreide infarcering met een reactieve 
gliosis van het omgevende weefsel. Elektro­
nenmicroscopisch onderzoek liet een abnor­
male accumulatie van mitochondrieën zien in 
de gladde spiercellen van de arteriolen (fig. 2). 
Verder werden in de hersenen en het ruggen­
merg geen afwijkingen gevonden.
DNA-analyse (23) van bij obductie verkre­
gen spier-,
puntmutatie op nucleotidepositie 3243 van het
mitochondriële DNA (respectieve 
60% en 70%  gemuteerd mtDNA).
î gegevens van patiente z 
gen omtrent mtDNA en de autopsie wer 
eerder gepubliceerd door Kremer et al. ( 13).
'MELAS werd voor 
door Pavlakis et al. in
beschouwd als een 
de groep van de mi
eerst beschreven 
en wordt sinds-
ïeële ence-
20). Het betreft een ze
aandoeningme, materneel overer
geassocieerd is met een A-naar-G puntmutalie
voor tRNAu‘u(,MIR) op
cytochroom-c-oxidase (complex IV) (3, 11). 
Kenmerkend voor MELAS zijn (a) CVA-
aehtige verse („stroke-like”
den) in de vorm van acuut optredende migrai- 
neaehtige hoofdpijnen, epileptische aanvallen,
aresen en visusstoornis-voorbijgaande 
sen, zoals hemianopsie en corticale blindheid, 
en (b) verhoogde lactaatwaarden in serum 
en/of liquor. Tevens worden bii het ziekte-l j l
frequent (c) additionele verschijnselen 
gezien zoals: gestoorde groei, verhoogde ver-
moeibaarheid bij inspanning, spierzwakte.
deteri ora tie, pe re eptiev e or-
stoornis, cardiomyopathie, ileus en diabetes 
mellitus, alsook (d) zogenaamde „ragged red" 
vezels in het spierbiopt bij Iichtmicroscopisch 
onderzoek, wijzend op een abnormale stape­
ling van mitochondrieën (3, 5, 7, 9, 11, 12, 
21). De onderdelen (a) en (b) zijn voor het 
stellen van de diagnose MELAS per definitie 
obligaat.
De eerste manifestaties van de ziekte tre-
den ge o p
op, doch kunnen ook op volwassen 
opdagen, zoals bij onze twee patiënten (5,
13).
De prognose van het MELAS-syndrooni is
over het
CVA-aehtige verse 
verwikkelingen
matig.
niet
enkele jaren tot de dood. Hogere lactaatwaar- 
den worden veelal geassocieerd met een snel-
Km-'
lere progressie van de ziekte (5, 12).
De p a t h o fy s i o I o g i e van
karakteristieke CVA-aehtige verschijnselen is 
vooralsnog onopgehelderd. Beeldvormend on­
derzoek in de vorm van CT en/of MRl toont 
frequent verkalkingen in de basale ganglia en 
met name ook foeale hypodense laesies in de 
cerebrale cortex, zoals ook bij onze patiënten
geval was (6, 7, 16). laesies,
n u e
vooral in de pariëto-occipitale gebieden voor­
komen, zijn niet scherp begrensd en houden 
).sitie (nt) 3243 in het mitochon- zich niet aan de bekende stroomgebieden van
342
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